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The compositions contain heparin and physiologically tolerated surfactants. 
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Auf Schleimhaute des Mundes, der Nase und/oder des Rachens 
virkende Arzneimittel auf der Basis von Heparin und Tensiden 



Die Erfindung betrif ft auf die Schleimhaute des Mundes, der Nase 
und/oder des Rachens wirkende Arzneimittel, die Heparin, Hepa- 
rin-ahnliche Substanzen (Glykosaminoglykane) , synthetisch oder 
halbsynthetisch hergestellte Heparinoide und Tenside enthalten, 

HandelsUbliches Heparin, das seit langen Jahren in der klini- 
schen Anwendung im prophylaktischen und therapeutischen Bereich 
eingesetzte gerinnungshemmende und antithrombotisch wirkende 
Glykosaminoglykan, wird Patienten iiberwiegend als Alkali- oder 
Erdalkalisalz, vornehmlich in der Natrium- oder Calciumf orm, 
intravenos oder subkutan injiziert. Abgesehen von der kutanen/ 
transkutanen auflerlichen Behandlung wurden verschiedentlich Ver- 
suche unternommen, alternative Routen der Heparinapplikation zu 
erproben . 
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Ein Gesichtspunkt zur Durchfiihrung solcher Untersuch- 
ungen war, die systemische antikoagulatorische und 
antithrombotische Heparinwirkung, die Halbwertszeit im 
Plasma sowie moglicherweise auch die HSufigkeit von 
Nebenwirkungen wie Blutungen Oder Thrombozytopenie 
unter gleichzeitiger Beibehaltung der hohen Sicherheit 
der Beharidlung zu beeinf lussen. 

Einige wichtige Parameter, die im Rahmen solcher groB- 
angelegter Untersuchungen variiert wurden, sind: 

Herstellung verschiedener organischer Salze des 
Heparins durch Ersatz der tiblicherweise in Hepa- 
rinlSsungen vorliegenden Natrium- oder Calcium- 
form. 

VerSnderung der Molekulargewichtsverteilung des 
handelstiblichen Heparins durch chemische Spaltung 

Oder Fraktionierung nach verschiedenen Verfahrens- 
weisen. 

VerSnderung der Ladungsdichte des eingesetzten 
Heparins. 

Einsatz von Heparin, das mittels af f initatschro- 
matographischer Verfahren, z.B. an Antithrom- 
bin III isoliert wird. 

Kombination von Heparin und synergistisch wirken- 
den Substanzen wie Dihydroergotaminsalzen. 
Ersatz des Heparins durch Heparinoide, die ent- 
weder in ihrer chemischen Struktur oder in ihrer 
Wirkung in vivo Heparinahnlichkeit aufweisen. 
Variation des Applikationsortes und der Applika- 
tionsart der Heparin-haltigen Arzneimittel. 

Untersuchungen, die subkutane oder intravenSse Applika- 
tion abzulosen, sind sowohl im tierexperimentellen 
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Stadium als auch bereits am Menschen in vielfacher 
Weise bekannt geworden. 

Ziel dieser Arbeiten ist insbesondere , durch eine ein- 
fach durchzufiihrende Applikation bei moglichst gerin- 
05 gem Substanzbedarf uber lange Zeit einen konstant ho- 

hen oder niedrigen Wirkstof f spiegel im Blutplasma auf- 
recht zu erhalten. Fur die Halbwertszeit von Heparin 
im Blut sind dagegen nur Werte von 1-2 Stunden ge- 
messen worden. 

10 

Besondere Aufmerksamkeit ist Versuchen geschenkt wor- 
den, Heparin pulmonal zu verabreichen. Hierbei werden 
Heparinlosungen in fein verteilter Form als Aerosol in 
sehr hoher Dosierung intrapulmonal appliziert (DE-OS 
15 28 01 867). Die Heparinwirkung hielt mehr als 24 Stun- 

den an. 

Ubersichten und neuere Ergebnisse dieser Untersuchun- 
gen sind beispielsweise in folgenden Artikeln publi- 
20 ziert: 

J. MAHADOO, J.G. HINES; L.B. JAQUES 

Effect of Long-term Treatment of Mice with intrapul- 
monary Heparin, 
25 Arzneimittel-Forsch./Drug Res. 31 (I) , Nr. 6 (1981); 

M. HELLGREN, K. HXGNEVIK, M. BLOMBACK 

Heparin Aerosol - Effects on Blood Coagulation and 
Pulmonary Function. 
30 Thrombos. Res. 21, 493-502 (1981) 

Die Aufnahme des Heparinwirkstof f s erfolgt in den ge- 
nannten Versuchen durch die Tracheobronchialschleim- 
haute. Nachteilig bei dieser Behandlung ist unter an- 

35 
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derem der recht hohe technische Aufwand der Applika- 
tion sowie vor allem .der sehr hohe Heparinbedarf , der 
bei 5000 - 100 000 I.E. pro Verabreichung liegt. Das 
Behandlungsverf ahren hat sich deshalb in der medizi- 
nischen Praxis nicht durchsetzen konnen. 

Neben dieser seit mehreren Jahren untersuchten Methode 
gab es zahlreiche weitere Versuche, nach Heparin-hal- 
tigen Arzneimittelzubereitungen zu suchen, die einfach 
zu applizieren sind und gleichzeitig zu lang anhalten- 
den Wirkspiegeln im Blut fiihren. Zur Aufnahme von He- 
parin Uber die Darmschleimhaut wurde VJiderspriichliches 
publiziert. Auch.hier hat sich bisher kein marktreifes 
PrSparat herstellen lassen, 

L. STANZANI et al. 

Rectal absorption of some glycosaminoglycansulphates 
and heparin in rats. 

J. Pharm. Pharmacol 33/ 773-786 (1981) 

Ebenso sind einzelne Experimented Heparin in Liposomen 
einzuschlieBen und zu applizieren , beschrieben worden. 
Ferner ist allerdings auch erwiesen, daB Heparin im 
Gastrointestinaltrakt (Magen) inaktiviert wird, so daB 
sich die orale Gabe von Heparin, ohne daB gleichzeitig 
besondere MaBnahmen zur Aufnahme getroffen werden f 
verbietet. Einige Anwendungen sind in den folgenden 
Schriften beansprucht: 

GB-PS 1 117 649 

GB-PS 1 135 784 

US-PS 3 574 832 

US-PS 3 842,014 
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Ziel eigener Untersuchungen war, Heparin-haltige Zu- 
bereitungen zu finden, die geeignet sind, Heparin oder 
seine Derivate einfach zu applizieren, dabei sicher in 
der Anwendung zu sein und eine kontrollierte und ein- 
stellbare Wirkstof f kinetik aufzuweisen. 

05 

Bei der Uberprtifung einer Vielzahl Heparin-haltiger 
Zubereitungen konnte iiberraschenderweise nun gefunden 
werden, daB sich bei der Applikation dieser Mittel aut 
Schleimhaute des Mund-Nasen-Rachenraumes , Wirkspiegel 
10 im Blut nachweisen lassen. Dabei sind AbhSngigkeiten 

von der Zusammensetzung der Zubereitung f der Dosis und 
der Dauer der Applikation nachv/eisbar • 

Insbesondere ist verwunderlich, daB man bisher an der 
15 an sich sehr einfachen M6glichkeit f die Schleimhaute 

des Mund-Nasen-Rachenraumes als Auftrageort des Wirk- 
stof fs Heparin in entsprechender Zubereitungsf orm zu 
nutzen f vollig vorbeigegangen ist. 

20 Im Zuge umfangreicher optimierender Untersuchungen 

wurde gefunden, daB die Heparinwirkung, gemessen in 
Form von Heparin-Spiegeln im Plasma mit dem chromo- 
genen Substrat S 2222, von zahlreichen Paktoren ab- 
hangig ist. Folgende Parameter wurden systematisch 

25 variiert : 

Viskositat der Arzneimittelzubereitung. 
Die eingesetzte Heparinmenge . 
Der pH-Wert. 

30 Die Art des Wirkstof fs (Heparin, Heparinderivate, 

Heparinoide) . 

Das Molekulargewicht und die Ladungsdichte des 
Heparins Oder seiner Derivate. 



35 
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Der Zusatz gef Sfiaktiver Mittel wie Ephedrin, Alu- 

R R 
drin , Alupent , Epinephrin (Adrenalin). 

Die Anwesenheit oberf lSchenaktiver tensidartiger , 
physiologisch vertraglicher Substanzen. 
Die OberflSche des Mittels am Wirkort. 
05 Die Mittel werden in Form von Tropfen, Gel oder in 

Form von Aerosolen in den Mund-Nasen-Rachenraum 
eingebracht. 

Zusatz von Hilfsstoffen, die durch einen Film/Gel- 
bildung das Austrocknen der Schleimhaut verhin- 
10 dern. 

Art und Gehalt von Konservierungsstof fen. 

Alle Versuchszubereitungen wurden keimarm zubereitet 
und den Versuchstieren (Kaninchen) in Form von Trop- 

15 fen, Gel oder als Aerosol (Spray) auf die Rachen-, 

Mund- bzw. Nasenschleimhaut verabreicht. Nach defi- 
nierten Zeiten wurden die Heparinspiegel im Blut der 
Tiere ermittelt. Dazu wird den Tieren jewel Is 0,5 ml 
Blut als Citratblut aus der Ohrvene entnommen und He - 

20 parin im Plasma mit dem Heparin-sensitiven Test nach 

A.N. TEIEN und U. ABILDGAARD Assay of heparin in Plas- 
ma using a chromogenic substrate. Thromb. Res. 8, 413 
(1976) mit S. 2222 nachgewiesen. 

25 Als Ergebnis ist festzustellen, daB sich die Wirkspie- 
gel im Sinne von Dosis-Wirkungsbeziehungen weitgehend 
beeinflussen lassen. Entscheidende Bedeutung kommt 
folgenden Faktoren zu: 



30 



-■>- : ' : :: ' : :: 0'1 50550 

Dem Molekulargewicht des eingesetzten Heparins , 
der Art und Menge des zugesetzten Tensids und 
der Form, in der sich der Wirkstoff auf den 
Schleimhauten des Mundes, der Nase und des Rachens 
verteilt (Tropfen, Aerosol, Tampon) • 

05 

Dementsprechend betrifft die Erfindung auf die Schleim- 
haute des Mundes, der Nase und/oder des Rachens wir- 
kende Arzneimittel, die Heparin und physiologisch ver- 
tragliche Tenisde enthalten. 

10 

Die erf indungsgemaBen Arzneimittel machen erstmalig 
die therapeutische Applikation von Heparin auf die 
Mund- , Rachen- oder Nasenschleimhaut moglich, wobei je 
nach Zusammensetzung eine mehr oder weniger lang an- 
15 haltende Wirkstoff liberation zu beobachten ist und 

relativ wenig Heparin eingesetzt werden muB. 

Die in den Arzneimitteln gemaB der Erfindung enthal- 
tenen physiologisch vertrSglichen Tenside werden aus 
20 der Gruppe der anionischen Tenside, der nicht-ioni- 

schen Tenside und der ampholytischen (Zwitterioni- 
schen) Tenside ausgewahlt. 

Als Tenside kommen beispielsweise in Frage: 

25 

1. Anionische Tenside 

wie Seif en, beispielsweise Natriumpalminat , Na- 
triums tearat, Natriumoleat, Triethanolaminstearat * 

30 Natriumsalze von Fettalkoholsulf aten wie Natrium- 

R 

laurylsulfat (Duponol C) 

R 

oder Texapon K 12, Natriumcetylstrearylsulf at 
(Lanette R E) 

Sulfonsuccinate (Aerosol OT) 
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2. Nichtionische Tenside 

2a. Partielle Fettsaureester, mehrwertiger 
Alkohol, z.B. 

Glycerinmonostearat 

partielle Fettsaureester des Sorbitans: Sorbitan- 
monolaureat Span R oder Arlacel R 20 
Sorbitanmonostearat oder -monooleat, Sorbitanses- 
quioleat (Span R / Arlacel R 60/Arlacel R 80, 
Arlacel R 83) 

Ester von Polyethylenglykolsorbitan wie z.B. das 
Monolaureat (Tween R 20), das 
Monostearat (Tween R 60) und das 
Monooleat (Tween R 80) 

2b. Polyhydroxyethylen-Pettalkoholether 

Polyhydroxethylencetylstearylether (Cetomakrogol) 
wie Cremophor R 0, Emulgin R C 1000, 
Polyhydroxyethylen (4) Laurylether (Brij R 30) 
Polyhydroxyethylen (23) Laurylether (Brij R 35) 
2c. Polyhydroxyethylen-Pettsaureester 

Polyhydroxyethylen (8) Stearat (Myrj R Cremophor R 
AP) 

Polyhydroxyethylen (40) Staert (Myrj R 52) 
Polyhydroxylethylen (100) Steart (Myrj R 59) 

2d. Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockcopolmyere 

wie Pluronic R P 68 
2e. Ethoxylierte Triglyceride 

polyethoxyliertes Rizinus81 (40) wie Cremophor R 
EL 
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polyethoxyliertes hydriertes Rizinusol v/ie Cremo- 

R R 
phor RH, Cremophor RH 40, 

Cremophor R RH 60 

Polyethoxylierte Ole (Labrofils R ) 
3. Ampholytische Tenisde 

wie Betaine und Sulfobetaine 
der allgemeinen Formel 

fa 3 0 

CH 3 0 
wobei n = 8 bis 18 

Geeignete Tenside sind auch in dem bekannten Werk Ha- 
gers Handbuch der pharmazeutischen Praxis", Herausge- 
ber P.H. List, L. HSrhammer, Springer-Verlag 1977 auf- 
gefiihrt. 

Die Arzneimittel gemSB der Erfindung enthalten das 
Heparin in Form seiner organischen Salze, seiner Al- 
kali- oder Erdalkalisalze, insbesondere in der Natri- 
um- oder Kalziumform. Anstelle des handelsttblichen 
Heparins kSnnen die Arzneimittel gemSB der Erfindung 
auch ein Heparin mit definiert kleinerem oder groBerem 
mittlerem Molekulargewicht enthalten. Heparine unter- 
schiedlicher Molekulargewichtsverteilung werden durch 
Ultrafiltration oder durch Gelf iltration uber Sepha- 
dex G-100 aus handelsublichem Heparin erhalten. An- 
stelle des handelsttblichen Heparins oder damit zusam- 
men oder anstelle eines Heparins mit definiert klei- 
nerem oder groBerem mittlerem Molekulargewicht oder 
damit zusammen kOnnen die erfindungsgemaflen Arzneimit- 
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tel auch Heparmderivate Oder Heparinoide enthalten. 

Heparinoide sind im Handel erhaltlich, als Beispiele 

- seien die Produkte SP 54 (Bene-Chemie , Miinchen) oder 
R 

Arteparon (Luitpold-Werk, Mttnchen) genannt. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel liegen in Form von 
L8sungen, als Spray, als Gel, als Suspensionen oder in 
Form von getrankten Tampons vor und werden dement - 
sprechend angewandt. 

Als Dosierung kommen pro Applikation 5000 bis 100 000, 
vorzugsweise 1000 bis 10 000 I.E. Heparin oder ent- 
sprechend Heparin mit verringertem oder vergroBertem 
mittierem Molekulargewicht oder entsprechend Heparin- 
derivate oder Heparinoide in Frage. 

Als Grundlage der erfindungsgemaBen Arzneimittel kann 
auf wassrige LSsungen, bevorzugt jedoch auf dem Fach- 
mann bekannte Gelbildner, wie beispielsweise Polyethy- 
lenglykole, Polypropylenglykole, Polyethyleri-Polypro- 
pylenmischpolymerisate, Methylcellulose, Carboxyme- 
thylcellulose, Gelatine, Alginate oder Polyacrylate 
zuriickgegriffen werden, deren Art und Gehalt in we i ten 
Grenzen nach Anforderung variabel ausgewahlt werden 
kann . 

Erfindungsgemafie Formulierungen der beanspruchten Arz- 
neimittel mit Wirkung auf die SchleimhSute des Mundes, 
Rachens und der Nase sind Tropfen, Gele, Aerosole oder 
Nasentampons . 

In diesem Sinne sind als Grundlage der Zubereitung 
lipophile Formen wie olige Losungen, 61ige Sprays, 
Salbentampons, Nasensalben, Oleo-Gele, (Wasser-in-01) 
W/O-Salben und olige Heparinsuspensionen anwendbar. 
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Als hydrophile Forraen sind wassrige Losungen wie (Na- 

sen-)Tropfen, wSssrige Sprays, Spiillosungen , Tampons, 

(Ol-in-Wasser) O/W-Emulsionen, Hydrogele und (Wasser- 
in-01) W/O-Salben anwendbar. 

05 Aufgrund der Hydrophilie des Heparins werden vorzugs- 
weise hydrophile Arzneimittelformen benutzt. 

Den erfindungsgemMflen Arzneimitteln konnen auch ub- 
liche unbedenkliche Konservierungsmittel zugesetzt 
10 werden, 

Ferner ist es mSglich, den erf indungsgemafien Arznei- 
mitteln tibliche bekannte ZusMtze zum Ausgleich der 
Isotonie und des pH-Wertes zuzusetzen. Wenn die Zube- 
15 reitungen isotonisch oder schwach hypertonisch sind, 

haben sie bevorzugt pH-Werte zwischen 5 und 8,0. 

Die erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen vorteilhaft 
sehr einfach appliziert werden und iibertreffen damit 
20 jedes der bisher bekannten Verfahren zur Behandlung 

mit Heparin. Die Anwendung der erfindungsgemaBen Arz- 
neimittel. bietet deshalb praktische und therapheu- 
tische Vorteile. 

25 Die erfindungsgemaBen Arzneimittel konnen insbesondere 
zur Verhinderung und Behandlung von tiefen Venenthrom- 
bosen, thromboembolischen Zwischenf alien, Arterioskle- 
rose, Myocardinfarkt, akuten Arterienthrombosen, Embo- 
lien und Phlebitiden, Verbrauchskoagulopathie, schmerz- 

30 haften Haemorrhoidalknoten/ sowie systemischen Anwen- 

dungen in extrakorporalen BlutkreislSuf en eingesetzt 
werden. 
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Der Gehalt an Tensiden in den ierf indungsgemaBen Arz~ 
neimitteln liegt im Bereich vom 0,0001 Gew.-% bis 60 
Gew.-%, vorzugsweise im Bereich von 0,1 bis 20 Gew.-%. 

Die erf indungsgemaBen Arzneimittel konnen zusatzlich 

gefaBaktive Substanzen enthalten. Diese Substanzen 

sind dem Fachmann bekannt, als Beispiele seien ge- 

nannt: Epinephrin (Adrenalin) , Ephedrin, Aiudrin R und 
R 

Alupent • 

Die erfindungsgemSBen Arzneimittel konnen leicht da- 
durch hergestellt werden, daB man im einfachsten Fall 
wSssrige HeparinlSsungen bekannten Gehaltes mit was- 
srigen Losungen von Tensiden mischt, so daB durch ge- 
eignete Wahl der Konzentrationen und MischungsverhSlt- 
nisse unter Zusatz von die Viskositat beeinf lussenden 
Hilf sstoffen, von Filrabildnern oder auch. in Kombina- 
tion mit gef aBerweiternden Mitteln LSsungen entstehen, 
die unmittelbar nach ihrer Herstellung oder nach Zu- 
satz von Konservierungsstof fen auch nach Lagerung ein- 
gesetzt werden kSnnen. Dem Fachmann bekannte Bedingun- 
gen, wie die Unbedenklichkeit und VertrSglichkeit der 
eingesetzten Hilfs- und Tragerstof fe und ihrer Mischun- 
gen oder die Auswahl der pH-Werte bedurfen keiner na- 
heren ErlSuterungen. 

In tierexperimentellen Kontrollexperimenten erwies 
sich nach Applikation von Heparinlosungen auf die 
Mund-, Rachen- oder Nasenschleimhaut , daB auch in Ab- 
wesenheit von Tensiden in Einzelf alien Heparinspiegel 
im Plasma gemessen werden konnten. 

Wie sich jedoch zeigte, sind die so ermittelten Hepa- 
rinspiegel nicht reproduzierbar. 

AuBerdem konnte auf diese Weise keine kontrollierte 
Einstellung der Wirkstof fkinetik ereicht werden. 
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Der Einsatz des Heparins auf die Schleimhaute des Kop- 
fes ohne erf indungsgemaBen Zusatz von Tensiden verbie- 
tet sich deshalb auch aus Grunden der Arzneimittel- 
sicherheit. 

05 Beispiel 1 

4,5 g eines viskosen Gels enthalten: 

0,202 g Eudispert hv (Rohm Pharma GmbH) 
0,058 g NaOH 
10 0,517 g Glycerin 

0,800 g Cetomakrogol 1000 (Croda Chemicals) Tensid 
0,155 g Na-Heparinat =10 000 I.E. /ml 
2,768 g H 2 0 

15 Diese Grunditiasse wurde dahingehend verSndert, da8 das 

mittlere Molekulargewicht des Heparins (Tabelle I), 
sowie Art und Menge des Tensids (hier Cetomakrogol) 
variiert wurde (Tabelle II) ♦ 

20 Die Versuchszubereitungen wurden entweder in Tropfen- 

form oder tampongetrSnkt auf die Nasenschleimhaut oder 
die Mund/Rachen-Schleimhaut narkotisierter Kaninchen 
auf gegeben und zeitabhSngig die Heparinspiegel ver- 
folgt. Das Ergebnis ist in Tabelle I und II in Form 

25 der gemessenen Heparinspiegel zusammengefaBt . Es wur- 

den hier zu Versuchszwecken jeweils 1000 I.E./kg Kor- 
pergewicht des Versuchstieres Heparin appliziert. 



30 
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Tabelle I 

Zeitabhanglge Heparinspiegel I.E. /ml Plasma nach 
Applikation eines Gels auf die Nasenschleimhaut bzw. 
auf die Mund/Rachenschleimhauti 

(AbhSngigkeit von der Art, dem Molgewicht und der Men- 
ge des eingesetzten Antithrombotikums) 

Nasenschleim- Mund/Rachen- 

' haut schleimhaut 

nach nach 
Zubereitung 2 Std. 20 Std. 2 Std. 20 Std. 



15 
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Heparin , handels- 










uDiicn 










Heparinoid SP 54 


0,4 


0,06 


0,1 


0 


Heparinoid 


0,6 


0,04 


0,3 


0 


Heparin, 










Mol Gew 5000 


0,5 


0,15 


0,4 


0,8 


Heparin , 










Mol Gew 8400 


0,45 


0,16 


0,35 


0,07 


Heparin, 










Mol Gew 10300 


0,4 


0,07 


0,09 


0 


Heparin, 










Mol Gew 1600 


0,1 


0 


0,08 


0 


Heparin , handels- 










tiblich 0,0775g/4,5kg 


0,2 


0,06 


0,2 


0,05 


Heparin , handels- 










tiblich 0,020g/4,5kg 


0,1 


0,05 


0,1 


0 



30 



35 
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Tabelle II 

Zeitabhangige Heparinspiegel IE/ml Plasma nach Appli- 
kation auf die Nasenschleimhaut durch Tropfen bzw, 
Tampons . 

(Abhangigkeit von der Art und Menge des Tensids) 



Zubereitung 



Tropfen Tampon 
2 Std. 20 Std. 2 Std. 20 Std 



Grundmasse 0,3 
Ersatz von Cetomakrogol 
durch folgende Tenside: 
Span 80 

Pluromic R P68 
Na-Stearat 

Glycerinmonostearat 
Lecithin 
Carbopol 940 

Cremophor R EL ' 
Ersatz von 

0,89 g Cetomakrogol durch 



0,4 g 
0,2 g 
0,1 g 



0,3 

0,22 

0,1 



0,08 



0,3 



0,07 
0,06 
0,1 



0,35 
0,38 
0,1 



0,15 



0,2 


0,09 


0,2 


0,13 


0,4 


0,10 


0,45 


0,19 


0,1 


0,06 


0,18 


0,09 


0,15 


0 


0,15 


0 


0,08 


0 


0,08 


0 


0,19 


0,12 


0,21 


0,13 


0,20 


0,14 


0,25 


0,11 



0,12 
0,15 
0,1 



Beispiel 2 



Es wurde eine Zubereitung folgender Zusammensetzung 
hergestellt: 



PEG 1000 
PEG 500 

Cetomakrogol 1000 
Heparin-Natrium als wassrige 
L6sung mit 1 ml 5 37 0 00 I.E. 



0,634 g 
0,694 g 
0,800 g 

10 000 I.E. Heparin 
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Auch diese Zubereitung wurdc verandert, indem Art und 
Menge des Tensids durch die in Tabelle II angegebenen 
Tenside anstelle des Cetomakrogol 1000 ersetzt wurde. 
Auch hier konnten in jedem Fall in Anwesenheit eines 
Tensids meBbare Heparinspiegel gefunden werden. 

Beispiel 3 



Eine wassrige Losung der folgenden Zusammensetzung 
wurde in Form von Tropfen Oder eines Sprays auf die 
10 SchleimhSute der Nase Oder in den Mund- bzw. 

Rachenraum von 3 freiwilligen gesunden Probanden 
appliziert. Die hier verwendete Dosis lag bei 10 000 
I.E. pro Behandlung. Die Heparinspiegel iirt Plasma 
wurden ermittelt (Tabelle III), 



5 ml LSsung enthalten: 

660 ml Heparin-Natrium 
0,2 g Cetomakrogol 1000 

Tabelle III 



Heparinspiegel I.E. /ml in Plasma, gemessen nach Teien 
et al. loc. cit. , mit S-2222 

25 Proband 1 Proband 2 Proband 3 

nach nach nach 

2 Std. 20 Std. 2 Std. 20 Std. 2 Std. 20 Std. 

Nasen- 

tropfen 0,2b 0,1 0,15 0,08 0,20 0,15 

30 Nasen- 

spray 0,4 0,2 0,32 0,10 0,28 0,15 

Mund- 

tropfen 0,1 0 0 0 0,15 0 

Mund/ 
35 Rachen- 

spray 0,15 0,1 0,10 0,1 0,20 0 



- 17 - 



01 30550 



Patentanspruche 

1. Auf die Schleimhaute des Mundes, der Nase und/ 
Oder des Rachens wirkende Arzneimittel, enthaltend 
Heparin und physiologisch vertrSgliche Tenside sowie 
iibliche Trager- und Hilf sstof fe. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet f daB die Tenside aus der Gruppe der anioni- 
schen, nicht-ionischen Oder ampholytischen (zwitter- 
ionischen) Tenside ausgewahlt sind. 

3. Arzneimittel nach Anspruchen 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, da8 der Gehalt der Tenside im Bereich 
von 0,0001 bis 60 Gew.-%, vorzugsweise im Bereich von 
0,1 bis 20 Gew.-I liegt. 

4. Arzneimittel nach Ansprtichen 1 bis 3 , dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie Heparin in Form seiner orga- 
nischen Salze, Alkali- oder Erdalkalisalze, insbeson- 
dere in der Natrium- oder Calciumf orm, enthalten. 

5. Arzneimittel nach Anspruchen 1 bis 4/ dadurch 
gekennzeichnet, daB sie ein Heparin mit def iniert . 
kleinerem oder groBerem mittlerem Molekulargewicht 
als handelsiibliches Heparin enthalten. 

6. Arzneimittel nach Anspruchen 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie Heparinderivate und/oder He- 
parinoide enthalten. 
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7, Arzneimittel nach Ansprtichen 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, da8 sie in Form von Losungen, in Form 
von Sprays, in Form von Gelen, in Form von Suspensior 
nen oder in Form von getrankten Tampons vorliegen. 

8. Arzneimittel nach Ansprtichen 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie zusatzlich gefafierweiternde 
Substanzen enthalten. 



